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  O ρόλος των ενεργοποιών του πλασμινογόνου και της πλασμίνης 
στην αναπαραγωγή των θηλαστικών
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μηση	 των	πρωτεογλυκανών,	 της	 ινωδονεκτίνης,	 του	
κολλαγόνου	και	της	λαμινίνης	(Dano	και	συν.	1985).
Δύο	 τύποι	 ενεργοποιών	 του	 πλασμινογόνου	
(plasminogen	activators,	PAs)	απαντούν	στον	οργα-
νισμό	 των	θηλαστικών:	Ο	 ενεργοποιός	 του	πλασμι-
νογόνου	του	ιστικού	τύπου	(tissue-type	plasminogen	
activator,	 tPA)	 και	 ο	 ενεργοποιός	 του	 πλασμινο-
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Οι	 δραστηριότητες	 των	 ενεργοποιών	 του	 πλα-
σμινογόνου	 και	 της	 πλασμίνης	 αναστέλλονται	 από	
ειδικούς	αδρανοποιούς	αυτών	 των	πρωτεϊνασών.	Οι	
αδρανοποιοί	αυτοί	εμποδίζουν	την	ανεξέλεγκτη	εξω-
κυτταρική	 πρωτεολυτική	 δραστηριότητα	 περιορίζο-
ντάς	 την	σε	συγκεκριμένες	μόνο	 θέσεις,	 δηλαδή	σε	
ειδικούς	 υποδοχείς	 στην	 επιφάνεια	 του	 κυττάρου	ή	
στο	ίδιο	το	ινώδες.	Η	σύνδεση	των	ενεργοποιών	του	












































Ενεργοποιός τ ου πλασμινογόνου του τύπου της 
ουροκινάσης (urokinase-type plasminogen activa-
tor-uPA)
O	uPA	είναι	μία	γλυκοπρωτεΐνη	που	αποτελείται	
από	411	αμινοξέα,	 ενώ	 το	 γονίδιο	 που	κωδικοποιεί	




1985).	Με	 την	καταλυτική	 επίδραση	 της	πλασμίνης	







αυξάνονται	 έτσι	 οι	 πιθανότητες	 ενεργοποίησης	 του	
τελευταίου.	Η	σύνδεση	του	uPA	στον	υποδοχέα	και	
η	παραγωγή	πλασμίνης	οδηγούν	αφενός	στην	ενεργο-
ποίηση	μεταλλοπρωτεϊνασών,	 οι	 οποίες	 αποδομούν	




ο	 αγγειακός	 ενδοθηλιακός	 αυξητικός	 παράγοντας	
(Vascular	 Endothelial	Growth	 Factor,	VEGF)	 κ.ά.	
(Alfano	και	συν.	2005).	Ξεκινά	κατά	αυτόν	τον	τρόπο	






ση	 των	 ιστών	 ή	 στη	 μετάσταση	 των	 νεοπλασματι-
κών	κυττάρων.	Οι	αλληλεπιδράσεις	μεταξύ	του	uPA	
και	 του	 υποδοχέα	 του	συμβάλλουν	στη	 διαδικασία	
της	κυτταρικής	 διαφοροποίησης	και	 επιβίωσης,	στη	
χωροταξική	αναδιάταξη	 των	οργανιδίων	 του	κυττα-
















Αδρανοποιοί των ενεργοποιών του πλασμινογό-
νου και αδρανοποιοί της πλασμίνης (plasminogen 
activators inhibitors-PAIs / plasmin inhibitors-PIs)
Οι	αδρανοποιοί	των	ενεργοποιών	του	πλασμινογό-
νου	και	αυτοί	της	πλασμίνης	είναι	ουσίες	πρωτεϊνικής	
















Σε	 ό,τι	 αφορά	στη	 νεξίνη,	 δεν	 πρόκειται	 για	 ειδικό	
αναστολέα,	αφού	ελέγχει	τη	δράση	πρωτεϊνασών	του	
τύπου	της	θρυψίνης	(Kruithof	1988).	Σε	σχέση	με	τους	
αδρανοποιούς	 της	 πλασμίνης,	 η	 α2-μακροσφαιρίνη	















του	κεντρικού	 νευρικού	συστήματος,	 όπως	η	 νόσος	
Alzheimer	και	η	σκλήρυνση	κατά	πλάκας	(Akenami	
και	συν.	1999,	Wee	Yong	και	συν.	2001),	η	ουλίτιδα	














(Liu	 2005).	 Τα	 σπερματοζωάρια	 των	 θηλαστικών	
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λευθερωτική	 ορμόνη	 των	 γοναδοτρόπων	 ορμονών	
(Hypothalamus	Gonadotropin	releasing	Hormone,	
GnrH)	 του	 υποθαλάμου.	υπό	 την	 επίδραση	αυτών	




τα	 ορμονικά	 ερεθίσματα	μεταβιβάζονται	 μέσω	 των	
















τεχνική	 του	 in-situ	 υβριδισμού	 έχει	 πιστοποιηθεί	 η	
σύνθεση	mrNA	του	tPA	και	του	uPA	από	τα	κύτταρα	
του	Sertoli	(Vihko	και	συν.	1987,	1989),	ενώ	το	mrNA	


























τος	 του	 ανθρώπου	 και	 άλλων	 θηλαστικών,	 όπως	 ο	
ταύρος,	ο	κριός,	ο	κάπρος,	ο	τράγος	και	ο	επιβήτορας	
(Smokovitis	και	συν.	1987,	Zervos	και	συν.	2010).	Στα	





νίζει	 εποχική	 διακύμανση	 (Zervos	 και	 συν.2010),	 η	





παρεμβάσεις	 (rekkas	 και	 συν.	 1991,	Tsantarliotou	
και	 συν.	 2008b)	 και	 οι	 χρωματοσωμικές	ανωμαλίες	
(Smokovitis	και	συν.	1992b).	Συγκεκριμένα,	η	δρα-









τη	σπερματογένεση,	 πιθανόν	μέσω	 του	 ελέγχου	 της	
έκφρασης	των	γονιδίων,	παρά	το	γεγονός	ότι	η	πυκνό-
τητα	 και	 ο	 όγκος	 του	σπέρματος	 δεν	 επηρεάζονται	
(Zervos	και	συν.	2005).
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απομονώνεται	 από	 τους	σπόρους	 του	βάμβακος	και	
αποδεδειγμένα	αναστέλλει	 τη	σπερματογένεση	στον	
όρχι	 και	 την	ωρίμανση	 των	σπερματοζωαρίων	στην	










κριούς	προκάλεσε	αύξηση	 των	 επιπέδων	 της	 τεστο-














σπερματοζωάρια	 μετά	 από	 την	 τοποθέτηση	 υποδό-
ριων	εμφυτευμάτων	μελατονίνης	σε	κριούς,	η	οποία	
προκάλεσε	 σημαντική	 αύξηση	 της	 δραστηριότητας	
των	ενεργοποιών	του	πλασμινογόνου,	τόσο	κατά	την	
οιστρική	 (φθινόπωρο),	 όσο	 και	 κατά	 την	 άνοιστρη	
περίοδο	 (άνοιξη)	 των	 προβάτων	 (Tsantarliotou	 και	














Ενεργοποίηση των σπερματοζωαρίων και 
αντίδραση ακροσώματος-Γονιμοποίηση (Capaci-
tation, acrosome reaction, fertilization)
Τα	σπερματοζωάρια	 αμέσως	 μετά	 την	 απελευ-
θέρωσή	 τους	από	 το	σπερματικό	 επιθήλιο	 δεν	 είναι	
ικανά	 για	 γονιμοποίηση.	Οι	 μορφολογικές	 και	 βιο-






















του	 επίμυος	 και	 του	 πιθήκου	Macacus	 συνθέτουν	





σε	 επίμυ,	 επίσης,	 έδειξαν	 ότι	 η	 δραστηριότητα	 των	





συμβαίνει	 στο	 γεννητικό	 σωλήνα	 του	 θηλυκού	 και	
λειτουργεί	ως	 ένα	 προπαρασκευαστικό	 στάδιο	 για	
την	αντίδραση	του	ακροσώματος	(acrosome	reaction).	
Η	 ενεργοποίηση	 δεν	 περιλαμβάνει	 μορφολογικές	
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αλλαγές	 και	 συνοδεύεται	 από	 την	 υπερενεργοποίη-
ση	 (hyperactivation),	 η	 οποία	 χαρακτηρίζεται	 από	
έντονη,	 μη	 γραμμική	 κίνηση	 του	 σπερματοζωαρί-





συμμετέχει	 στις	 διαδικασίες	 της	 ενεργοποίησης	 και	
της	 κινητικότητάς	 τους	 (Zheng	 και	 συν.	 2001).	Τα	































εσωτερική	 ακροσωμιακή	 μεμβράνη.	Η	 αντίδραση	
του	 ακροσώματος	 ξεκινάει	 πριν	 από	 την	 επαφή	με	






την	 αντίδραση	 ακροσώματος	 (Jin	 και	 συν.	 2011).	





πλασμίνης	 (Taitzoglou	και	 συν.	 1996).	Η	παρουσία	
της	πλασμίνης	βελτιώνει	την	κινητικότητα	του	σπέρ-
ματος	 του	 ταύρου	σε	 in	 vitro	συνθήκες	 (Taitzoglou	
















από	αυτήν	 (roldan-Olarte	 και	 συν.	 2005).	Μελέτες	
in	vitro	απέδειξαν	ότι	ο	uPA	προάγει	την	αντίδραση	
του	ακροσώματος	και	την	 ικανότητα	του	σπερματο-








ισθμό	 του	ωαγωγού	 (Tsantarliotou	 και	 συν.	 2005).	
Άλλωστε	οι	Kouba	και	συν.	(2000)	παρατήρησαν	ότι	








vitro	 γονιμοποίησης,	 επηρεάζουν	 την	 ενεργοποίηση	
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των	 ενεργοποιών	 του	 πλασμινογόνου	στα	 τοιχώμα-
τά	 τους	 όπου	 προάγεται	 η	 σύνθεση	 της	 πλασμίνης	
(Kokolis	και	συν.	1987,	Ohnishi	και	συν.	2005).
Η	έκφραση	και	η	έκκριση	των	ενεργοποιών	του	





πιστεί	 στα	 επιθηλιακά	κύτταρα	 της	ωοθήκης	 (Dano	
και	 συν.	 1985).	 Στο	 πρόβατο,	 η	 επώαση	 γρααφια-
νών	ωοθυλακίων	με	LH	προκάλεσε	την	έκκριση	των	
ενεργοποιών	του	πλασμινογόνου	από	τα	επιθηλιακά	






ρόλο	 της	 πλασμίνης	 στην	ωοθυλακιορρηξία,	 όπως	
είναι	 ο	 μηχανισμός	 της	 απόπτωσης	 μέσω	 της	 δρά-


















στο	 δίκτυο	 των	 τριχοειδών	 της	βασικής	μεμβράνης.	
Τα	ενδοθηλιακά	κύτταρα	παράγουν	ενεργοποιούς	του	
πλασμινογόνου,	 μεταλλοπρωτεϊνάσες	 και	 τους	ανα-
στολείς	 τους,	 ανταποκρινόμενα	στους	αγγειογόνους	






























Στην	 ενδομητρίτιδα	 της	 αγελάδας,	 η	 δραστηριότη-
τα	 των	 ενεργοποιών	 του	 πλασμινογόνου	αυξάνεται	
ανάλογα	με	το	βαθμό	της	φλεγμονής	και	τροποποιεί-













έχει	 βρεθεί	 ότι	 αυξάνεται	στο	σύμπλεγμα	ωοκύττα-
ρο-κοκκώδη	 κύτταρα	 (Cumulus-oocyte	 complexes-
COC’s)	πριν	από	την	ωοθυλακιορρηξία	(Liu	και	συν.	
1995).	Κατά	 τη	 διάρκεια	 της	 in	 vitro	ωρίμανσης	 ο	

































(1995)	απέδειξαν	 το	ρυθμιστικό	ρόλο	 της	 ιντερλευ-
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πο,	 εκφράζει	 τόσο	 τον	 uPA	όσο	 και	 τον	 υποδοχέα	
του,	 σε	 ορισμένα	 τμήματά	 της.	 Στα	 τμήματα	αυτά,	
και	 ιδιαίτερα	στα	 κύτταρα	 της	 διεισδυτικής	 τροφο-
















η	 παραγωγή	 του	uPA	από	 τις	 βλαστικές	 κύστεις	 in	
vitro	ξεκινά	περίπου	την	5η	ημέρα	της	in	vitro	καλ-
λιέργειας,	η	οποία	συμπίπτει	χρονικά	με	την	έναρξη	








απελευθερώνεται	 από	 τα	αιμοπετάλια,	 από	κύτταρα	
του	πλακούντα,	του	ενδομητρίου	και	του	ήπατος	στην	
κυκλοφορία	του	αίματος.	Ο	ρΑι-2	απελευθερώνεται	



















Ανάπτυξη του εμβρύου και εμφύτευση του στο 
ενδομήτριο (Early embryo development and 
implantation)







































αυξητικό	 παράγοντα	 (Heparin	Binding	 Epidermal	
Growth	Factor,	HBEGF),	 ο	 οποίος	 εκφράζεται	 από	




του	HBEGF	θεωρείται	 θεωρείται	ως	 η	 πρωταρχική	
ανταπόκριση	του	επιθηλίου	της	μήτρας	στα	σήματα	
που	 εκπέμπει	 η	 τροφοβλάστη	 (Martinez-Hernadez	
και	συν.	2011).	Τέλος,	περισσότερη	έρευνα	απαιτεί-
ται	προκειμένου	να	αποσαφηνιστεί	ο	μηχανισμός	με	


















κυοφορία,	 σε	συγκεντρώσεις	 πολύ	υψηλότερες	 από	
αυτές	του	ρΑι-1	και	γι	αυτό	θεωρείται	ως	ο	πρωταρχι-
κός	παράγοντας	ελέγχου	της	κυκλοφορίας	του	αίματος	
μεταξύ	 της	μήτρας	και	 του	πλακούντα,	 ειδικά	κατά	
τη	 διάρκεια	 της	 αποκόλλησης	 του	 πλακούντα	 κατά	







παρατηρούνται	 αφενός	 εξωμήτριες	 κυοφορίες	 στον	
ωαγωγό	ή	 εναπόθεση	 ινικής	στα	αγγεία,	 όπως	στην	
υδατιδώδη	μύλη	κύηση,	φαινόμενα	που	υποδεικνύουν	
ανεξέλεγκτη	 εμφύτευση	 (Floridon	 και	 συν.	 2000).	
Συνεπώς	και	οι	δύο	αδρανοποιοί	των	ενεργοποιών	του	
πλασμινογόνου	ρΑι-1	 και	 ρΑι-2	 είναι	 απαραίτητοι	
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